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Резюме

В статье представлены результаты обзора публикаций, посвящённых изучению проблем лекарственно индуцированных 
поражений печени при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК). Рассматривается гепатотоксическое действие ти-
опуринов, (азатиоприн и 6-меркаптопурин), гепатоттоксичность которых регистрируется от 0% до 17%; сульфасалазина 
и месаламина (гепатотоксичность от 0% до 4%); метотрексата (гепатотоксичность от 15% до 50%), ингибиторов фактора 
некроза опухоли (гепатотоксичность до 75% случаев), анти-интегринов (гепатотоксичность от 2% до 5%); ингибитора 
интерлейкинов 12/23 (гепатотоксичность от 0,5% до 2%); ингибиторов янус-киназ (гепатотоксичность от 1% до 2%).

Вывод. Лекарственные препараты, используемые в настоящее время для лечения ВЗК, требуют периодической оценки 
функциональных проб печени для исключения лекарственно индуцированных поражений, требующих коррекции 
терапии. Поскольку круг новых лекарственных препаратов быстро расширяется, это требуют особого наблюдения 
и обсуждения в плане их неблагоприятного действия на печень.
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Summary

The article presents the results of a review of publications devoted to the study of the problems of drug-induced liver damage 
in infl ammatory bowel diseases (IBD). The hepatotoxic eff ect of thiopurines (azathioprine and 6-mercaptopurine) — hepato-
toxicity from 0% to 17%; sulfasalazine and mesalamine (hepatotoxicity from 0% to 4%); methotrexate (hepatotoxicity from 15% 
to 50%); tumor necrosis factor inhibitors (hepatotoxicity up to 75% of cases.), anti-integrins (hepatotoxicity from 2% to 5%); an 
interleukin 12/23 inhibitor (hepatotoxicity from 0,5% to 2%); Janus-kinase inhibitors is considered (hepatotoxicity from 1% to 2%).

Conclusion. The drugs currently used to treat IBD require periodic liver function tests to rule out drug-induced lesions that 
require therapy correction. As the range of new drugs is rapidly expanding, this requires special observation and discussion 
in terms of their adverse eff ects on the liver.
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Введение

В последнее десятилетие варианты лечения вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), сре-
ди которых основное место отводится язвенному 
колиту (ЯК) и болезни Крона (БК), включали но-
вые молекулы, действующие на разных целевых 
уровнях патологического процесса. Обычно при 
внедрении новых лекарственных препаратов необ-
ходимо учитывать и их побочные эффекты, среди 
которых важным, если не основным, является ге-
патотоксичность.

Лекарственно индуцированное поражение пече-
ни (ЛИПП), вызванное этими препаратами, можно 
разделить на гепатоцеллюлярное, холестатическое 
или смешанное [1, 2].

Кроме того, следует учитывать и развитие неко-
торых форм лекарственно индуцированного ауто-
иммунного гепатита (АИГ). Эта проблема приводит 
к тому, что перед началом терапии ВЗК необходимо 
запланировать специальный скрининг, а затем – 
график последующего наблюдения, основанный 
на мониторинге ферментов печени [3, 4].

Тиопурины – препараты типа пуриновых ан-
тиметаболитов, в частности азатиоприн и 6-мер-
каптопурин, которые используются при ВЗК для 
индукции и поддержания ремиссии.

Тиопурины действуют как ингибитор синтеза 
ДНК за счет включения аналогов пурина в ДНК 
с цитотоксическим и иммунодепрессивным дей-
ствием. Препараты метаболизируется ферментом 
S-метилтрансферазой [5].

Азатиоприн метаболизируется в  печени до 
6-меркаптопурина, который метаболизирует-
ся тремя ферментами, включая тиопурин- S-
метилтрансферазу, до 6-метилмеркаптопурина. 
азатиоприн и 6-меркаптопурин являются проле-
карствами метаболита 6-тиогуанина, реального 
эффективного метаболита. Некоторые исследо-
вания показали, что некоторые полиморфизмы 
тиопурин- S-метилтрансферазы могут вызывать 
повышение уровня 6-метилмеркаптопурина, тем 
самым усиливая гепатотоксичность. В когортном 
исследовании 270 пациентов, получавших 6-мер-
каптопурин, у 47 пациентов были обнаружены при-
знаки измененных функциональных тестов печени 
в течение первых 20 недель лечения, и >80% этих 
пациентов имели повышенные уровни 6-метилмер-
каптопурина в течение первой недели [6]. В другом 
исследовании показано, что пациенты с высокими 
концентрациями 6-метилмеркаптопурина имели 
не только высокий риск побочных эффектов, но 
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и снижение терапевтического ответа [7]. Напротив, 
X. Dong с соавторами обнаружили, что присутствие 
полиморфизмов тиопурин- S-метилтрансферазы 
увеличивает токсичность для костного мозга, но не 
гепатотоксичность, а метаанализ 10 исследований 
(с участием 1875 пациентов) показал, что полимор-
физмы тиопурин- S-метилтрансферазы не связаны 
с повреждением печени [8]. По крайней мере, па-
тофизиология поражения печени тиопуринами до 
сих пор не выяснена.

Токсичность для печени, связанная с тиопури-
нами, может варьировать от 0% до 17%. В систе-
матическом обзоре 34 исследований с 3485 паци-
ентами распространенность гепатотоксичности, 
вызванной азатиоприном/6-меркаптопурином, 
составила 3,4% без различий между этими препа-
ратами [9]. Кроме того, М. Chaparro с соавторами 
в исследовании 3931 пациентов с ВЗК, получав-
ших тиопурины, показали, что одним из наиболее 
частых побочных эффектов с распространенно-
стью 4% была гепатотоксичность [10]. БК, курение 
и ранее существовавшая неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) представлялись факто-
рами риска, реже встречающиеся у женщин. В ис-
следовании T. Schröder с соавторами с участием 
259 пациентов, получавших иммуносупрессив-
ное лечение азатиоприном, 6-меркаптопурином 
и метотрексатом, стеатоз печени был обнаружен 
в 28,2% случаях, а пациенты со стеатозом имели 
более высокий риск повышения уровня аланина-
минотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови [11].

С другой стороны, для тиопуринов описаны 
дозозависимые идиосинкразические реакции со 
стороны печени. Острая дозозависимая гепато-
токсичность сопровождается холестатической 
реакцией, лихорадкой, сосудистыми реакциями, 
лимфоаденопатией и гепатомегалией с повыше-
нием уровня щелочной фосфатазы. Среднее время 
проявления гепатотоксичности составляет 110 
дней. В большинстве случаев реакции купируются 
самостоятельно с хорошим прогнозом.

Другое атипичное отдалённое повреждение пе-
чени, вызванное тиопуринами, характеризуется 
поражением эндотелия сосудов. Наиболее частой 
является узловая регенеративная гиперплазия, 
реже встречаются пелиоз печени и синдром си-
нусоидальной обструкции. Узловая регенератив-
ная гиперплазия часто протекает бессимптом-
но. Механизм, лежащий в её основе, до сих пор 
неизвестен: возможно, это может быть связано 
с атрофией гепатоцитов и разрушением порталь-
ных венул. Факторами риска развития узловой 
регенеративной гиперплазии являются мужской 
пол, БК и предыдущая резекция тонкой кишки. 
В исследовании, проведённом во Франции, узловая 
регенеративная гиперплазия была обнаружена в 37 
случаях с кумулятивным риском 0,5% через пять 
лет и средним временем её начала через 48 месяцев 
[12]. Аналогичную распространенность узловой 

регенеративной гиперплазии у пациентов, полу-
чавших тиопурины, по сравнению с пациентами, 
не получавшими тиопурины, показало исследова-
ние M. Seinen с соавторами [13]. Развитие узловой 
регенеративной гиперплазии после прекращения 
терапии тиопуринами до сих пор неясно.

В отношении контроля токсичности тиопури-
нов согласованного мнения пока нет. В большом 
исследовании с длительным наблюдением толь-
ко у 3,6% пациентов потребовалось прекратить 
терапию тиопуринами [14]. В другом исследова-
нии у 90% пациентов наблюдалась нормализация 
функциональных проб печени при снижении дозы 
тиопуринов [15]. Неясно, является ли частота ге-
патотоксичности одинаковой для лечения азати-
оприном и 6-меркаптопурином: исследование 135 
пациентов показало, что 6-меркаптопурин хорошо 
переносился у 71% пациентов, у которых была вы-
явлена гепатотоксичность при приеме азатиоприна 
[16]. Ретроспективное когортное исследование 105 
пациентов показало, что введение аллопурино-
ла одновременно с тиопуринами позволило обе-
спечить длительную терапию и нормализовать 
уровень АЛТ [17]. По-видимому, аллопуринол 
(ингибитор ксантиноксидазы) снижает уровни 
6-метилмеркаптопурина, поскольку это приводит 
к более высокой концентрации 6-меркаптопурина, 
превращающегося в 6-тиогуанин. Также и в другом 
исследовании Krejineof, среди 211 пациентов с ток-
сичностью печени, 86% из них испытали улучшение 
за счет снижения дозы тиопуринов и ассоциации 
с аллопуринолом [18]. Более крупное исследование, 
проведенное А. Vasuvedan с соавторами и проана-
лизировавшее 767 пациентов, получающих тиопу-
рины, показало, что для уменьшения побочных эф-
фектов следует назначать аллопуринол, поскольку 
94% пациентов, у которых была гепатотоксичность, 
выздоровели при переходе на комбинированную 
терапию [19]. Поскольку с гепатотоксичностью 
вероятно связаны полиморфизмы тиопурин- S-
метилтрансферазы, некоторые авторы предложили 
проверять эти полиморфизмы перед началом те-
рапии, но в обзоре Института Американской га-
строэнтерологической ассоциации говорится, что 
польза от этих тестов была низкой [20]. Напротив, 
консенсусное руководство Британского общества 
гастроэнтерологов сосредоточено на активности 
тиопурин- S-метилтрансферазы и рекомендовало 
назначать половинную дозу тиопуринов пациен-
там с низкой её активностью [21].

Функциональные пробы печени при лечении 
ВЗК тиопуринами следует проводить регулярно, 
но о сроках проведения контроля согласованных 
рекомендаций нет. С. Mottet с соавторами реко-
мендуют проверять функциональные пробы пе-
чени еженльно в течение первого месяца терапии, 
затем – два раза в месяц в течение второго месяца 
и, наконец, один раз в три месяца [21].

Сульфасалазин и месаламин
Сульфасалазин обычно используется при БК лег-
кой степени как противовоспалительное средство, 
которое оказывает локальное действие в кишечни-
ке благодаря уменьшению синтеза воспалительных 

медиаторов (эйкозаноидов) и воспалительных 
цитокинов. Он ассоциировался с острым гепа-
титом, холестатическим гепатитом, гранулема-
тозным гепатитом и редко – с острой печеночной 
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недостаточностью [22]. Частота гепатотоксичности 
низкая: R. A. Ransford с соавторами анализируя 4,7 
миллиона назначений за период с 1991 по 1998 год, 
зарегистрировали только 9 случаев гепатита, вы-
званного сульфасалазином [23].

Мезаламин (пероральный и ректальный) одо-
брен для лечения ЯК легкой степени. Авторы за 
последние три года продемонстрировали, что 
распространенность гепатотоксичности, вы-
званной месаламином, невысока – от 0% до 4% 
и сопровождается бессимптомным повышением 

функциональных проб печени, гепатитом и хо-
лестатическим гепатитом [24]. Сообщалось, что 
функциональные пробы печени при использо-
вании месаламина следует контролировать каж-
дый год и терапию следует прекратить в случае 
их аномального повышения, а в случае появления 
лихорадки, сосудистых реакций или эозинофилии 
следует рассмотреть лечение кортикостероидами. 
Показано также, что в большинстве случаев ге-
патотоксичность быстро исчезает после отмены 
препарата [25].

Метотрексат
Метотрексат – цитостатический препарат из груп-
пы антиметаболитов, антагонистов фолиевой кис-
лоты. Основной механизм действия при ВЗК все 
еще не ясен; предполагается участие нескольких 
полиморфизмов ферментов, участвующих в мета-
болизме фолиевой кислоты. Два систематических 
обзора по этой теме сообщили о противоположных 
результатах: в первом была обнаружена связь ге-
патотоксичности метотрексата с полиморфизмом 
гена C677T, кодирующем образование метиленте-
трагидрофолатредуктазы, а во втором этот резуль-
тат не подтвердился [26, 27].

Низкие дозы метотрексата используются при 
легкой форме БК, тогда как он широко используется 
при ревматологических заболеваниях, и поэтому 
в этой области его гепатотоксичность изучена более 
подробно. Согласно классификации Н. Н. Roenigk, 
при использовании метотрексата можно обнару-
жить различную гистологическую картину ткани 
печени:
1. нормальную;
2. легкую жировую инфильтрацию, ядерные изме-

нения или воспаление воротной вены;
3. от умеренной до тяжелой жировой инфильтра-

ции, ядерных изменений или портальной ин-
фильтрации и легкого фиброза;

4. от умеренного до тяжелого фиброза;
5. цирроз печени [28].

В некоторых исследованиях сообщается, что 
частота аномальных функциональных проб печени 
у пациентов, получающих метотрексат, составля-
ет от 15 до 50%, в то время как самые последние 
данные продемонстрировали более низкую их рас-
пространенность. В метаанализе исследований 
пациентов с ВЗК, получавших лечение метотрекса-
том, сообщалось, что частота повышения функци-
ональных проб печени (повышение уровня АЛТ, но 
менее чем в 2 раза выше верхней границы нормы), 

составляет 1,4 на 100 человеко- месяцев, а степень 
гепатотоксичности (уровень АЛТ, превышающий 
нормальные значения более чем в два раза) – 0,9 на 
100 человеко- месяцев [29].

Перед началом лечения метотрексатом паци-
енты должны пройти скрининг на наличие таких 
ранее существовавших заболеваний, как вирусный 
гепатит, НАЖБП и наличие в семейном анамнезе 
заболеваний печени, а также употребление алко-
голя. Консенсусные ревматологические руковод-
ства указывают на необходимость контролировать 
функциональные пробы печени каждые две неде-
ли в течение первых 2 месяцев от начала терапии, 
затем – каждые 2 или 3 месяца [30]. В некоторых 
случаях следует рассмотреть возможность прове-
дения биопсии печени, например, когда функци-
ональные пробы печени показывают отклонения 
от нормы, несмотря на снижение дозы или при 
высоком уровне препарата в крови у пациентов 
с известными факторами риска гепатотоксичности. 
В случае тяжелого фиброза или цирроза лечение 
метотрексатом следует прекратить, а в случае по-
вышения уровня функциональных проб печени 
следует уменьшить суточные дозы. Предполагается, 
что частоту повышения уровня АЛТ в сыворотке 
крови снижает одновременное применение фоли-
евой кислоты [31].

J. G. Labadie с  соавторами для диагностики 
фиброза рекомендуют проведение эластографии 
(фиброскан) и лабораторные тесты (FibroTest) 
[32]. У пациентов, получавших метотрексат (518 
пациентов), с помощью эластографии и FibroTest 
тяжёлый фиброз определялся в 8,5% случаев [33]. 
Многофакторный анализ показал, что эластогра-
фию следует использовать, в основном, у пациентов 
с алкогольной зависимостью или ожирением, а так-
же у пациентов с НАЖБП. Аналогичные резуль-
таты были получены в исследовании Н. Н. Herfath 
с соавторами [34].

Ингибиторы фактора некроза опухоли (анти- ФНО)
Ингибиторы фактора некроза опухоли (анти- 
ФНО) – это искусственно синтезированные моле-
кулы, которые ингибируют активность провоспа-
лительного цитокина – ФНО. В настоящее время 
для лечения ВЗК одобрено несколько молекул, при-
надлежащих к этому классу: инфликсимаб, адали-
мумаб, голимумаб и цертолизумаб пегол. Данных 
о гепатотоксичности голимумаба и цертолизумаба 
имеется немного, в то время как большая часть 
публикаций посвящена ЛИПП, индуцированной 
инфликсимабом и адалимумабом.

Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
после 130 случаев повреждения печени у пациентов, 
получавших инфликсимаб и этанерцепт, в 2004 г. 
опубликовало тревожное сообщение о тяжелых 
побочных реакциях со стороны печени, включая 
острую печеночную недостаточность, АИГ и холе-
статический гепатит во время лечения [35]. В ис-
ландском исследовании T. S. Bjornsson с соавторами, 
которое включало пациентов с ВЗК, ревматологи-
ческими и дерматологическими заболеваниями, 
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распространенность ЛИПП у пациентов, полу-
чавших инфликсимаб или адалимумаб, состав-
ляла соответственно 1:120 и 1:270 [36]. Е. Shelton 
с соавторами [37] проанализировали в ретроспек-
тивном исследовании 1753 пациентов, получавших 
терапию препаратами анти- ФНО (1170 получали 
инфликсимаб, 575 – адалимумаб, 8 – цертолизумаб). 
Было обнаружено, что 102 пациента имели высокий 
уровень АЛТ в крови, у 54 из этих пациентов были 
обнаружены другие факторы риска поражения пе-
чени, а из оставшихся 48 пациентов (45 получали 
инфликсимаб, 3 – адалимумаб) только 4 имелись 
анти- ФНО-индуцированные ЛИПП, но расценен-
ные как «вероятные». Т. Koller с соавторами в об-
сервационном исследовании 251 пациента с ВЗК, 
получавших инфликсимаб, наблюдали 163 случая 
с признаками повреждения печени в течение перво-
го года от начала терапии. 26 пациентов (16%) имели 
повреждении печени 1 степени (АЛТ <3 верхних 
границ нормы), 4 пациента (2,5%) – 2 степени (АЛТ 
>3 верхних границ нормы); повышение уровня ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) 1 степени наблюдалось у 11 
пациентов (6,7%), повышение уровня ЩФ 2 степени 
(>2,5 верхних границ нормы) – ни у одного паци-
ента. Повреждение печени у этих пациентов было 
связано с высоким индексом массы тела, стеатозом 
печени и более длительной продолжительностью 
ВЗК [38]. В австралийском ретроспективном ко-
гортном исследовании взрослых пациентов с ВЗК, 
получавших инфликсимаб (IDLE STUDY), из 175 
пациентов (149 с БК и 26 с ЯК), используя шкалу 
прогнозирования риска лекарственного пораже-
ния печени Roussel Uclaf (Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method – RUCAM), согласно которой 
оценка 0 баллов исключает ЛИПП, 1–2 балла озна-
чает маловероятное ЛИПП, 3–5 баллов – возможное 
ЛИПП, 6–8 – вероятное ЛИПП, >8 баллов – высокая 
вероятность ЛИПП), отклонения от нормы функ-
циональных проб печени были обнаружены в 57 
случаев. Одиннадцать пациентов имели оценку 
RUCAM >3 баллов, но только один пациент имел 
оценку >8 баллов. Обычно ЛИПП при использова-
нии инфликсимаба происходит после нескольких 
инфузий и в среднем через 14–18 недель после ин-
дукции ремиссии. В этом контексте оценка RUCAM 
не является диагностическим тестом, но она полез-
на для прогнозирования возникновения ЛИПП, 
основываясь на функциональных пробах печени, 
времени начала и прекращения приема лекарств 
и на результатах гистологического исследования 
ткани печени, если выполнялась биопсия [39].

Несмотря на то, что инфликсимаб, адалимумаб 
и этанерцепт являются препаратами класса анти- 
ФНО, структурно они различны. Это объясняет 
разные реакции на эти агенты, а также различную 
их способность вызывать повреждение печени. 
Некоторые авторы описывали, что пациенты по-
сле предшествующего эпизода ЛИПП успешно 
переносят лечение другой молекулой анти- ФНО. 
Это свидетельствует об отсутствии перекрестной 
токсичности в этом классе препаратов.

Патогенетический механизм, лежащий в основе 
гепатотоксичности анти- ФНО, до сих пор неизве-
стен. Поскольку ЛИПП может произойти после 

однократной инфузии препарата, оно скорее яв-
ляется идиосинкразическим, чем дозозависимым 
[37]. Можно учитывать генетическую предраспо-
ложенность. Другая гипотеза заключается в том, 
что анти- ФНО агенты могут запускать ранее суще-
ствовавшее аутоиммунное заболевание или гене-
рировать образование печёночно- специфических 
аутоантител: связывание инфликсимаба с транс-
мембранным ФНО-альфа может привести к апоп-
тозу моноцитов и Т-лимфоцитов с воздействием 
нуклеосомных аутоантигенов и выработкой ау-
тоантител [40, 41]. Другая возможность заключа-
ется в том, что препараты анти- ФНО подавляют 
активность Т-лимфоцитов, что подавляет ауто-
реактивные В-клетки, и это приводит к усилению 
гуморального аутоиммунитета [42]. Однако есть 
несколько случаев без доказательств аутоимму-
нитета, в которые вовлечено прямое повреждение 
печени.

ЛИПП, вызванные анти- ФНО, могут прояв-
ляться по-разному: гепатоцеллюлярное поврежде-
ние, также и как смешанное, определялось в 75% 
случаев, реже – холестатическое поражение, хотя 
описано несколько случаев острой печеночной 
недостаточности. F. Colina с соавторами сообщили 
о гистологическом некровоспалении, вызванном 
инфликсимабом, с мостовидным и массивным не-
крозом в наиболее тяжелых случаях и некоторыми 
особенностями аутоиммунного поражения с ча-
стичным перипортальным некрозом и выражен-
ной инфильтрацией плазматическими клетками 
[43]. У пациентов, получавших анти- ФНО инфлик-
симаб, адалимумаб и этанерцепт, описаны ЛИПП, 
сопровождавшиеся наличием антинуклеарных 
аутоантител, анти- DsDNA и аутоантител к гладкой 
мускулатуре и/или гистологические особенности 
АИГ. В исследовании, анализирующем заболевание 
34 пациентов, получавших лечение анти- ФНО на 
предмет ЛИПП, показало, что в 22 случаях при 
положительных печёночно- специфических ауто-
антителах были более высокие уровни АЛТ, чем 
у серонегативных пациентов. Пятнадцати из 22 
пациентам была проведена биопсия печени, ко-
торая выявила явные признаки аутоиммунного 
поражения печени [44].

Действительно, трудно отличить АИГ от АИГ, вы-
званного лекарственными препаратами, поскольку 
эти состояния могут иметь схожие клинические, 
биохимические, серологические и гистологические 
особенности. Фактически, АИГ, индуцированный 
инфликсимабом, редко встречается у пациентов 
с ВЗК и чаще описывается у ревматологических 
пациентов. В нескольких исследованиях признаки 
аутоиммунного поражения печеним лечили корти-
костероидами, достигая в некоторых случаях сни-
жения или исчезновения титра аутоантител. Это 
указывает на иммуно- опосредованное ЛИПП, а не 
на АИГ, индуцированный анти- ФНО. E. Ierardi с со-
авторами сообщили о случае острого поражения 
печени после однократного введения инфликсима-
ба [45]. Аналогичным образом Т. Adar с соавторами 
описали первый случай АИГ, вызванного адалиму-
мабом, который разрешился после прекращения 
лечения и терапии кортикостероидами [46].
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До сих пор нет единого мнения о лечении ЛИПП, 
индуцированных анти- ФНО. Прогноз обычно бла-
гоприятный при нормализации функциональных 
проб печени без прекращения терапии анти- ФНО. 
Ферменты печени следует исследовать до начала 
лечения, а затем следует периодически их контро-
лировать, особенно в течение первых трех месяцев. 
Если уровень АЛТ остается <3 верхних границ 
нормы, прием анти- ФНО можно продолжать до 
разрешения процесса; если уровень АЛТ постоян-
но повышен >3 верхних границ нормы или в случае 

появления желтухи, следует рассмотреть возмож-
ность применения кортикостероидов и биопсии 
печени. Если зарегистрировано ЛИПП, отмена 
анти- ФНО остается спорным вопросом. Также 
обсуждается необходимость получения аутоим-
мунной панели перед началом лечения анти- ФНО: 
несколько исследований показали, что эта практи-
ка не предсказывает риск развития лекарственно- 
индуцированного АИГ и что анти- ФНО можно 
продолжать при бессимптомном появлении по-
ложительных антинуклеарных аутоантител [30].

Антиинтегрины
Препараты являются моноклональными антитела-
ми, нацеленными на молекулы адгезии, тем самым 
нарушая работу лимфоцитов в кишечнике – это 
одобренные для лечения ВЗК натализумаб и ведо-
лизумаб. Оба препарата продемонстрировали хоро-
ший профиль безопасности, но после выхода на ры-
нок FDA было сообщено о 6 случаях значительного 
ЛИПП, связанного с приемом натализумаба [47].

Натализумаб представляет собой гуманизиро-
ванные IgG4 антитела против молекулы адгезии – 
α4-интегрин [48]. Ведолизумаб – препарат нового 
поколения, представляет собой рекомбинантные 
антитела IgG1, которые связываются с α4β7-ин-
тегрином и блокируют миграцию лейкоцитов се-
лективно в стенке кишечника, чем препятствуют 
развитию воспалительного процесса в ней [48]. 
В 2014 г. одобрен для лечения ВЗК в США и странах 
Евросоюза, в 2016 г. – в России [47].

ЛИПП, вызванное натализумабом, встречает-
ся редко, оно может проявляться как гепатоцел-
люлярным, так и холестатическим типом и может 
ассоциироваться с желтухой. Бессимптомное по-
вышение ферментов печени составляет 5%, описа-
ны некоторые случаи с аутоиммунными особенно-
стями (обнаружение печёночно- специфических 
аутоантител) [49]. Рекомендуется перед началом 
лечения исследовать функциональные пробы пе-
чени, а затем контролировать их каждые 3 или 6 
месяцев [50].

Подобно натализумабу, поражение печени, свя-
занное с ведолизумабом, встречается редко, менее 
2% в клинических испытаниях, как с гепатоцел-
люлярной, так и с холестатической картиной [51]. 
Как и в случае с натализумабом, рекомендуется 
контролировать ферменты печени каждые 3–6 
месяцев.

Анти- IL12/23
Препарат ингибитор интерлейкинов 12/23 – усте-
кимумаб был одобрен для лечения БК в 2016 году 
и лечения ЯК в 2019 году. Большинство данных 
относительно гепатотоксичности, вызванной 
устекимумабом, получены из дерматологических 
исследований. В двух исследованиях PHOENIX 1 
и 2, посвященных оценке эффективности и безо-
пасности устекимумаба у пациентов с псориазом, 
частота нарушений ферментов печени была низкой 

(от 0,5 до 2%) и аналогичной между пациентами 
и контрольной группой [52, 53]. Небольшое ретро-
спективное исследование с участием 44 пациентов 
с псориазом, получавших устекимумаб, описало 
случаи умеренного повышения ферментов печени 
и ни одного случая тяжелого ЛПП [54]. В некоторых 
клинических случаях описывается спонтанный 
регресс повреждения печени после отмены усте-
кинумаба [55].

Ингибиторы янус-киназ (JAK)
Ингибиторы янус-киназ – Тофацитиниб и Оза-
ни мод – это низкомолекулярные синтетические 
препараты, подавляющие внутриклеточную сиг-
нальную систему JAK/STAT, которая опосредует 
деятельность цитокинов и факторов роста, игра-
ющих ключевую роль в патогенезе ревматических 
заболеваний [56].

Тофацитиниб был одобрен для лечения ЯК 
в 2018 г. При его использовании описывалось по-
вышение уровня печеночных ферментов по гепа-
тоцеллюлярному типу [57]. Сообщалось об одном 
случае возможного АИГ, но нельзя было исключить 

повреждение печени, вызванное другими лекар-
ственными препаратами [58]. Во время лечения 
тофацитинибом рекомендуется периодически кон-
тролировать ферменты печени.

Озанимод – это новая молекула, представленная 
для лечения ВЗК. Повышение уровня аспартатами-
нотрансферазы через 32 недели после использова-
ния препарата было описано у 2% и 1% пациентов, 
получавших 0,5 мг и 1 мг озанимода соответствен-
но. Предварительные данные предполагают низкий 
уровень гепатотоксичности, связанный с этим но-
вым терапевтическим подходом [30].

Вывод

Лекарственные препараты, используемые в на-
стоящее время для лечения ВЗК, требует перио-
дической оценки функциональных проб печени 
для исключения ЛИПП, требующих коррекции 

терапии. Поскольку круг новых лекарственных 
препаратов быстро расширяется, они требу-
ют особого наблюдения и обсуждения в плане 
ЛИПП.
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